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摘要 
荧光探针因在生物系统的直观、灵敏探测中的重要应用价值在分析化学、生
命学和医学领域长期受到重视，近二十几年来发展迅猛，但用于复杂系统的综合
监测时仍面临严峻的挑战：与生命传感系统相比，受到设计和合成难度的限制，
荧光探针的功能往往比较单一。我们实验室提出了一种构建复杂功能超分子荧光
探针的新策略——模块化组装：先将荧光探针的各个功能亚单元“零件化”，分
别制备，然后通过这些亚单元的共组装构建全新的超分子荧光传感体系。在本论
文中，我们进一步利用基于氢键的“模块化组装”策略对此类超分子荧光传感体
系进行改性和升级。一方面，引入增溶因子和辅助单元参与共组装以对此类超分
子探针进行仿生结构改造；另一方面，通过信号单元的筛选和合理搭配，构建多
维的比率响应信号，建立兼具定性与定量功能的荧光传感新模式。论文共分为五
章： 
第一章主要介绍了仿生超分子的组装与应用、基于氢键的超分子自组装以及
荧光探针的信号响应模式与构建策略。在此基础上，提出了本论文的研究设想。 
第二章介绍了研究工作中涉及的主要仪器、主要试剂以及相关化合物的合成
与鉴定。 
第三章介绍了超分子荧光探针 DAR的构建及其对含巯基氨基酸的多重比率
荧光响应。首先，采用模块化组装的策略，以 DBA2Pd-Mel为识别单元，以 An-BA
和 RITC-NFA为信号单元，dTMP和 Py-BA为增溶单元，三聚氰胺为链接单元，
通过它们在水溶液中的共组装制备了超分子荧光探针 DAR；证实增溶单元对超
分子自组装体有重要的“塑形”作用。DAR 与含巯基氨基酸作用后呈现出多重
比率荧光响应，是个三色组合的可视化荧光传感体系，且浓度响应范围宽。 
第四章以超分子 DAR对含巯基物种（包括半胱氨酸、高半胱氨酸、谷胱甘
肽、巯基乙胺和巯基乙酸）的荧光传感为例，阐释了具有多重比率荧光响应的超
分子探针的定性与定量功能，及其用于结构相似的目标物种的辨别与定量的原理
及方式。 
第五章是对本论文工作的总结及后续研究的展望。 
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Abstract 
Fluorescent probes are important tools for exploring biological systems in a 
straightforward and sensitive manner and thus attract continuous research interest in 
analytical chemistry, biology and medical science. Despite of great progress obtained 
during the past two decades, developing fluorescent probes for complex target 
systems remains a challenging tusk. The difficulty in both designing and synthesis 
greatly hinders the development of fluorescent probes with complex and advanced 
functions. We have developed a modular fabrication strategy for construction of 
advanced fluorescent probes, in which the functional subunits of a target probe are 
co-assembled into a sensory supramolecule. In this dissertation, our effort was 
devoted to the following promotions of this type of fluorescent probes. Firstly, 
solubilization subunits or other auxiliary subunits are introduced into the sensory 
supramolecule as a shaping factor. Secondly, based on rational design of the signaling 
subunits, novel fluorescent sensors with multiple ratiometric responses can be 
established and allow qualitative and quantitative analysis synchronously. This 
dissertation consists of five chapters. 
In chapter one, we introduced the fabrication and applications of biomimetic 
supramolecules, supramolecular self-assembly via hydrogen bonding, and the existing 
signaling modes and mechanisms for fluorescent chemosensors. Based on the related 
analysis, researches, the objective of this dissertation is presented. 
In chapter two, we introduced the instruments and reagents involved in this 
research. The synthesis and characterizations of the related compounds are presented.  
In chapter three, a supramolecular sensor DAR was constructed and proved to 
show multiple ratiometric responses to mercapto amino acids. Under the modular 
fabrication strategy, DAR was co-assembled by recognition subunit DBA2Pd-Mel, 
signaling subunits including An-BA and RITC-NFA, solubilization subunits including 
dTMP and Py-BA, and melamine as the linker subunit in aqueous solution. The shape 
of the co-assemblies was significantly improved after the introduction of 
solubilization subunits. The multiple ratiometric responses of DAR led to a tricolor 
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visual sensing and an unusually wide target-responsive concentration range was 
observed.  
In chapter four, using the fluorescent sensing of mercapto species ( including 
cysteine, homocysteine, glutathione, cysteamine and thioglycolic acid) by DAR as an 
example, the qualitative and quantitative function of multiple ratiometric responses 
was studied. The mechanism and procedure of synchronous qualitative and 
quantitative detection using this type of sensors were elucidated. 
In chapter five, the summarization and prospect of this research is presented. 
 
Keywords: Supramolecular Self-assemblies; Fluorescent Sensors; 
Modularization; Hydrogen-Bonding; Ratiometric Responses. 
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第一章  绪论 
1.1 仿生自组装超分子的设计和应用 
1.1.1 超分子仿生自组装概述 
在 1978年，Lehn首次提出超分子的概念，指出超分子化学是超越单分子所
构建的更为复杂和更具功能性的体系[1-3]。生命体中存在着一系列的超分子，例
如：具有双螺旋结构的 DNA、功能性蛋白质、微管以及微丝，它们在生命体中
发挥了至关重要的作用。超分子依据超分子的形成机理可以将其分为两类，分别
为无序卷曲超分子聚合物和具有结构稳定性的有序超分子聚合物[4]。目前，超分
子中普遍应用的作用力主要包括多重氢键、金属离子的配位作用、π-π堆积作用、
静电作用和亲疏水作用。通常，非共价键的作用力与方向性不仅能够使超分子具
有聚合物的通性，而且同时又赋予了它们独特的功能[5]，例如：非共价键作用力
的可逆性使超分子聚合物具有了同样的可逆性，从而能够实现对外界刺激的响应
[6]。因此，通过对超分子的组成单元进行不同官能团的修饰，可以实现超分子聚
合物的功能化，从而实现其在有机合成、医学、药学、材料科学中的应用。 
超分子仿生自组装是超分子自组装的一个重要分支，是超分子化学与生命科
学的交叉领域。生命体系中很多细胞构件（如：DNA、RNA、蛋白质和生物膜
等）都是通过小分子的结构单元在温和的条件下自组装形成的。通过模拟自然界
中这种温和而高效的自组装行为，采用仿生的超分子自组装方法，可以缓和化学
自组装方法的苛刻性，高效快速地制备具有复杂结构的超分子自组装体系，提高
自组装体系的稳定性、功能性和生物相容性，为材料科学和生物医学等创造广阔
的发展空间。 
超分子仿生自组装的挑战在于结构单元的有序组装。目前有两种组装策略：
顺序化组装和模板化组装[7]（Figure 1.1）。前者是首先合成具有自组装能力的结
构单元，然后再通过结构单元间的非共价键作用实现超分子的自组装；后者是利
用蛋白质、DNA 为模板，并在模板上修饰以受体，再通过受体与目标结构单元
的供体之间的相互作用实现超分子的有序组装，例如：Lou Rocard等以 α-螺旋蛋
白质为模板，其配体上分别共价连接具有红光、黄光、蓝光吸收的生色团，通过
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蛋白质螺旋结构受体种类的改变实现了组装染料比例和组装体空间结构的控制。
研究发现修饰后的多肽具有高效的荧光共振能量转移而且仍保持本身的螺旋结
构。 
 
Figure 1.1 The sequential and template routes for engineering multichromophoric 
architectures. 
1.1.1.1 以多肽为基质的超分子仿生自组装 
利用多样化的生物小分子结构单元（核苷酸、单糖、磷脂单体、氨基酸）间
的自组装行为，自然界不仅构筑了有序的大分子多级结构，而且引导了分子间的
有效识别。例如多肽的形成与功能在化学和生物学领域都是一个经典的研究课题：
氨基酸有序地利用共价键相连形成多肽的初级结构，一级结构中关键氨基酸位置
的变化将显著的改变多肽的结构与特性。设计、合成具有细胞膜蛋白识别性能的
氨基酸序列的多肽片段，并将其插入到生物体多肽结构中，可达到控制模板化组
装以及与特定细胞或组织作用的目的，从而实现其在药物载体上的应用[8]。 
除了在药物载体方面的应用，纳米粒子的合成也是多肽仿生自组装应用的另
一经典领域。多肽中氨基酸(磷酸化的丝氨酸)作为配体与金属配位结合，通过多
肽结构的设计与修饰（改变碳链的长度、芳香烃取代亲水性残基等）、反应条件
（pH、无机盐、配位金属等）的变化可以得到具有独特光学活性的多肽-NPs 组
装体，目前已在 CdS、Au和 Zn等金属纳米粒子的组装上得以实现[9]。 
Liedberg等[10]在 2008年研究了多肽结构的变化对 AuNPs聚集体的影响。他
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